生物機能性含窒素化合物の設計と合成およびマイクロ波有機合成の応用 by 馬, 利建
氏 名
授 与 し た 学 位
専攻分野の名称
















論 文 審 査 委 員 准教授 井口 勉 教授 山田 秀徳 教授 尾坂 明義
学位論文内容の要旨
β-アミノ酸は生物活性ペプチドの構成単位として､タキソール㊦などの部分構造として､生命科学で多大な用途を有す
る｡α-アミノケトンは医薬品､光重合開始剤､-テロ環合成において有用である｡また､1,2-アミノアルコールの前駆
物質にもなるDまた､インドー ル骨格は生物学的に優れた有効性および構造的多様性を持つ多くの生理活性化合物に､鍵
要素となって存在する｡申請者は生物機能に関係する上記三種類の化合物の合成法として､(1)0-N基を導入したアシ
ル置換基拡張型カルボン酸誘導体-のアミドアニオンの不斉付加反応､(2)マイクロ波照射法によるエナミンとハロケト
ンから､アミン､ケトン､ハロケトンの三成分連結反応､(3)1,3-シクロ-キサンジオンを出発物質とし､位置選択的増
炭及びニトロン中間体の芳香族化によるインドー ル骨格合成法を研究し､以下の成果を得た｡
(1)拡張型カルボン酸誘導体-のアミドアニオンの1,4付加による光学活性β-アミノ酸の合成
0-N基を有するO-アシルTEMPO化合物はカルボン酸アミドや通常のエステルに比べてカルボニル COの伸縮振動の吸
収は高波数に現れ､カルボニル基の電子求引性が強いことを示した｡実際､シンナモイルTEMPO-のベンジルアミドイオ
ンの付加は高収率､短時間で達成できたD 続いて､光学活性N-ベンジル-N111フェニルエチルアミンから調製したMgア
ミド塩の不斉付加は､ルイス酸としてトリメチルアルミニウムの存在下に行なうと短時間かつ高ジアステレオ選択性
(28:1)で進むことを兄いだした｡キラル補助基とTEMPO基は水素添加によりone-potで脱離でき､光学活性β-アミノ酸
を得る方法を確立した｡
(2)マイクロ波照射下多成分連結反応によるαアミノケトンおよび擬エフェドリン誘導体の合成
エナミンとハロケトンにマイクロ波を照射し､アミン､ケトン､ハロケトンの三成分連結化合物をonepotで得た｡本
反応の機構として､アニオン カーチオン活性錯合体が発生し､アザ Dーarzens反応とアザシクロプロパン環の位置選択的開
裂を経てα-アミノケトン体が生成したと考えられる｡本法を各種のクロロアセチルアレー ンおよび各種の2級アミンと
ケトンから作られるエナミンに適用したOさらに､α-アミノケトン体をNaBH1で還元すると､擬エフェドリン構造のシン
-1,2-アミノアルコー ルが得られ､その立体化学はX線結晶解析によって決定した｡
(3)1,3-シクロ-キサンジオンの新規芳香族化法による多置換6-アルコキシインドー ルの合成
シクロ-キサン1,3-ジオンユノールエーテルにLI)Aを作用させ､ニトロオレフィンとの反応から､61(21ニトロエチ
ル)-3-メトキシ 2ー-シクロ-キセンを作り､続いてこれを塩化アンモニウムの存在下にZnで還元して､7-アザビシクロ
[4,3.0】ノナ-2,71ジエン 7ー-オキシド(ニトロン)を製取したOつづいてこれに無水酢酸を作用させて､芳香族化を行い
相当インドリン体を得て､最後にこれをI)I)Qで酸化して､インドー ル合成を完成した.さらにMe,Ph.エステル基など
が置換した多置換6-アルコキシインドー ルの合成に成功し一般性を示したO
以上のように､申請者は生物機能に関係するβ-アミノ酸､α-アミノケトン､ならびに多置換 6-アルコキシインドー
ルおよびインドリンの新規かつ高効率な合成法を設計し､その実現に拡張型カルボン酸誘導体､グリー ンケミストリー の
視点に立つマイクロ波合成法､新規芳香族化反応等を適宜考案し目的を達成している｡
論文審査結果の要旨
地球気候変動とグローバル化による移動の増加から､感染症治療薬や抗がん剤の需要が拡大し､有効かつ
低毒性の新規医薬品の開発が急速に進められている｡その中で多種類の化合物の製造に適する有機合成法の
重要性が増している｡申請者は生物機能に関係するβ-アミノ酸､α-アミノケトン､ならびに多置換インド
ールおよびインドリンの新規かつ高効率な合成法を設計し､拡張型カルボン酸誘導体､グリー ンケミストリ
ーの視点に立つマイクロ波合成法､新規芳香族化反応の開発を行なった｡
(1)拡張型カルボン酸誘導体の開発とそれを用いる光学活性β-アミノ酸合成の研究では､0-アシルTE肝0
化合物はカルボニル基の電子求引性が強いことを解明し､光学活性14Lベンジル-N-1-フェニルエチルアミン
から調製したMgアミドの不斉付加が､トリメチルアルミニウムの存在下に行なうと短時間かつ高ジアステレ
オ選択性 (28:1)で進むことを兄いだしたOキラル補助基とTEMPO基は水素添加によってone-potで脱離でき､
光学活性β-アミノ酸を得る方法を確立した｡
(2)マイクロ波合成法の研究では､エナミンとハロケトンにマイクロ波を照射し､アミン､ケトン､ハロ
ケトンの三成分連結化合物をonepotで得る新反応を発見した｡本法を各種のクロロアセチルアレー ンおよ
び各種の2級アミンとケトンから作られるエナミンに適用し一般性を示した｡さらに､α-アミノケトン体
をNaBH4で還元すると､擬エフェドリン構造のシン-1,2-アミノアルコールが得られ､その立体化学をⅩ線結
晶解析によって決定した｡
(3)新規芳香族化法による多置換インドー ル合成の研究では､シクロ-キサン1,3-ジオンエノールエーテ
ルの6位に2-ニトロエチルを増炭し､ニ トロ基の還元で対応する7-アザビシクロ[4.3.0]ノナ-2,7-ジェンー
7-オキシド(ニトロン)を製取し､無水酢酸を用いる芳香族化法を新規に開発して相当インドリン体を得て､
最後にDDQ酸化を経てインドー ル合成を完成したOさらにメチル,フェニル,エステル基などが置換した61
アルコキシインドー ルの合成に成功し一般性を示した｡
以上のように､申請者は生物活性なペプチドやタキソール⑧などの部分構造として､また医薬品､光重合
開始剤､-テロ環中間体として､さらに生理活性化合物の鍵要素として生命科学で多大な用途を有する含窒
素化合物の新規で多様性を持った合成法を開拓した｡ここで得た化合物の一部を生命工学-の応用も検討し
ている｡従って､本論文によって示された研究成果は､博士 (工学)の学位論文として価値があると認めら
れる｡
